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与える影響を検討した。MEF に Oct3/4、Sox2、Klf4、c-Myc（以下 OSKM）、または Oct3/4、
Sox2、Klf4（以下 OSK）を導入したリプログラミング過程において発現が 2 倍以上に上
昇した分泌因子群をマイクロアレイ解析により同定した。その中で発現量が 10 倍以上上
昇した Sostdc1、Glb1l2、Fetub、Dpp4、Gdf3、Trh、Tdgf1 の 7 つの分泌因子に着目し、
詳細な解析を行った。MEF にリプログラミング因子を各々単独に過剰発現させて
Sostdc1 と Gdf3 の発現量の変化を調べたところ、Sostdc1 は Sox2 によって、Gdf3 は
Oct3/4 によって発現が誘導されることが示唆された。次に、細胞リプログラミングの時
期特異的なマーカーである THY1 と SSEA1 の発現を指標に FACS を用いて細胞をソー
トし、それぞれの細胞集団における 7 つの分泌因子の発現量の比較をすることで分泌因
子のリプログラミング過程への関わりを検討した。その結果、 (1)Sostdc1 はリプログラ
ミング過程の初期に一過的に発現する、(2) Glb1l2 と Fetub、Dpp4 の 3 つはリプログラ





である Nanog、内在性 Oct3/4、E-cadherin の発現量も iPS 細胞コロニー数も共に顕著
に減少した。以上から、Sostdc1 は MEF のリプログラミングに関与していることが示唆
された。最後に、MEF とは異なる細胞種であるアストロサイトからのリプログラミング
における 7 つの分泌因子の挙動を検討したところ、7 つの分泌因子全てで発現量の上昇が
見られたことから、リプログラミング機構の普遍的な現象である可能性が示唆された。  
以上のように、本研究で申請者は、MEF のリプログラミング過程で発現が上昇する分




















同定した。同定されたものの中で 10 倍以上発現が上昇した Sostdc1、Glb1l2、
Fetub、Dpp4、Gdf3、Trh、Tdgf1 の 7 つの分泌因子に着目した。申請者はまず
この 7 つの分泌因子について、リプログラミング過程におけるタイムコースで
の発現解析と、樹立された iPS 細胞株における発現解析を行った。その結果、
Sostdc1 と Glb1l2、Fetub、Dpp4 の 4 つの分泌因子はリプログラミング過程に
おいて一過的に発現していることを示した。次に申請者は、OSKM をそれぞれ
単独で過剰発現させた MEF を用いて 7 つの分泌因子の発現を解析した。その結
果、Sostdc1 は Sox2 によって、Gdf3 は Oct3/4 によって直接制御を受けて発現
が誘導されている可能性を示した。次に申請者は、リプログラミングの時期特
異的マーカーである THY1 と SSEA1 の発現を指標に細胞を FACS によって分取
し、7 つの分泌因子の発現解析を行った。その結果、リプログラミング過程にお
ける 7 つの分泌因子の発現パターンを 4 つに区分できることを見出した。





プログラミング初期に一過的に発現が上昇する Sostdc1 に着目し、Sostdc1 のノ
ックダウン実験を行った。その結果、Sostdc1 をノックダウンするとリプログラ
ミング効率が低下することを見出した。これらの結果から、Sostdc1 は MEF の
リプログラミングに対して促進的に働いていることが示唆された。続いて、申
請者は 7 つの分泌因子の発現上昇が MEF からのリプログラミング誘導時特異的
なのかを検討するために、MEF とは異なる細胞種であるアストロサイトからの
















要旨公開可能日：     年   月   日  
